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ﺑﺎر  و دﻛﺴﺘﺮان ﺑﺘﺎﺳﻴﻜﻠﻮدﻛﺴﺘﺮﻳﻦ ﺗﻬﻴﻪ ﺷﺪه از ﻞ ﻫﺎيﻣﻴﺴﺳﻤﻴﺖ ﺳﻠﻮﻟﻲ  ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ
  1-GKﺑﺮ رده ي ﺳﻠﻮﻟﻲ  دوﻛﺴﻮروﺑﻴﺴﻴﻦﺷﺪه ﺑﺎ 
  
  1ﻣﺤﻤﺪ ﻧﺎﻳﺐ اﻟﺼﺪرﻳﺎن، 4ﺣﺠﺖ ﺻﺎدﻗﻲ ﻋﻠﻲ آﺑﺎدي ،3ﻓﺮﺷﻴﺪ ﺣﺴﻦ زاده، *2ژاﻟﻪ ورﺷﻮﺳﺎز، 1ﻣﻬﻨﻮش ﺑﻨﻲ ﻃﺎﻟﺒﻲ
  ؛اﻳﺮان اﺻﻔﻬﺎن، اﺻﻔﻬﺎن، ﭘﺰﺷﻜﻲ ﻋﻠﻮم داﻧﺸﮕﺎه ﺲ،ﺗﻜﻓﺎرﻣﺎﺳﻴﻮ ﮔﺮوه 2؛ اﻳﺮان اﺻﻔﻬﺎن، ،اﺻﻔﻬﺎن ﭘﺰﺷﻜﻲ ﻋﻠﻮم داﻧﺸﮕﺎه، ﻓﺎرﻣﺎﺳﻴﻮﺗﻜﺲ ﮔﺮوه داﻧﺸﺠﻮ، 1
 .اﻳﺮان اﺻﻔﻬﺎن، اﺻﻔﻬﺎن، ﭘﺰﺷﻜﻲ ﻋﻠﻮم داﻧﺸﮕﺎه ﺑﻴﻮﺗﻜﻨﻮﻟﻮژي، ﺮوهﮔ 4؛ اﻳﺮان اﺻﻔﻬﺎن، اﺻﻔﻬﺎن، ﭘﺰﺷﻜﻲ ﻋﻠﻮم داﻧﺸﮕﺎه داروﻳﻲ، ﺷﻴﻤﻲ ﺮوهﮔ 3 




























 (LMA=aimekuel dioleym etucA)ﻟﻮﺳﻤﻲ ﺣﺎد ﻣﻴﻠﻮژﻧﺰ 
اﺳﺖ ﻛﻪ در آن ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺑﻨﻴﺎدي  ﺑﻴﻤﺎري
 ي ﻣﻴﺰان ﺑﺮوز ﺳﺎﻻﻧﻪ(. 1)ﻫﻤﺎﺗﻮﭘﻮﺋﺘﻴﻚ ﻣﺨﺘﻞ ﻣﻲ ﺷﻮد 
اﺳﺖ و ﻣﻴﺰان ﺑﺮوز در %  0/63 ﻟﻮﺳﻤﻲ ﺣﺎد ﻣﻴﻠﻮژﻧﺰ ﺗﻘﺮﻳﺒﺎً
زﻧﺎن ﺑﻴﺸﺘﺮ ﮔﺮوه ﻫﺎي ﺳﻨﻲ ﻣﺸﺎﺑﻪ در ﻣﺮدان ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ 
ﺑﺎ ﺑﺎﻻ  LMAﻣﻴﺰان ﺑﺮوز . (%0/3 در ﻣﻘﺎﺑﻞ% 0/24)اﺳﺖ 
در % 0/71 اﻳﻦ ﻣﻴﺰان ﻣﻌﺎدل ،رﻓﺘﻦ ﺳﻦ اﻓﺰاﻳﺶ ﻣﻲ ﻳﺎﺑﺪ
ﺳﺎل  56در ﺑﻴﻤﺎران ﻣﺴﻦ ﺗﺮ از  %1/26ﺳﺎل و  56اﻓﺮاد زﻳﺮ 
ﺑﻴﺸﺘﺮ اوﻗﺎت ﺑﺎ ﻋﻼﺋﻢ ﻏﻴﺮ  LMAﺑﻴﻤﺎران ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ . اﺳﺖ
رﻳﺞ ﻳﺎ ﺑﻪ ﺗﺪاﻳﻦ ﻋﻼﺋﻢ ﻛﻪ  .اﺧﺘﺼﺎﺻﻲ ﻣﺮاﺟﻌﻪ ﻣﻲ ﻛﻨﻨﺪ
 ،ﻪ ي ﻛﻢ ﺧﻮﻧﻲﺠﻧﺘﻴﺪ در ﻧﺎﮔﻬﺎن ﺷﺮوع ﻣﻲ ﺷﻮﻧ
ﻧﻴﻤﻲ از ﺑﻴﻤﺎران ﻗﺒﻞ از  ﺗﻘﺮﻳﺒﺎً. ﻟﻜﻮﭘﻨﻲ ﻫﺴﺘﻨﺪز ﻳﺎ ﻟﻜﻮﺳﻴﺘﻮ
ﻣﺎه ﻳﺎ ﺑﻴﺸﺘﺮ  3ﻋﻼﺋﻢ ﻓﻮق را ﺑﺮاي ﻣﺪت  ،ﺗﺸﺨﻴﺺ ﻟﻮﺳﻤﻲ
   (.2)داﺷﺘﻪ اﻧﺪ 
  :ﭼﻜﻴﺪه
اﻣﺎ اﺳﺘﻔﺎده از آن ﻫﺎ ﺑﻪ دﻟﻴﻞ ﻋﻮارض ، درﻣﺎن اﺻﻠﻲ ﻟﻮﺳﻤﻲ ﺣﺎد ﻣﻴﻠﻮژﻧﺰ ﻣﻲ ﺑﺎﺷﻨﺪ ﻫﺎ ﻧﺘﺮاﺳﻴﻜﻠﻴﻦآ :زﻣﻴﻨﻪ و ﻫﺪف
اﺳﺘﻔﺎده از ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎي ﭘﻠﻴﻤﺮي ﺑﺮاي دارورﺳﺎﻧﻲ ﻫﺪﻓﻤﻨﺪ دوﻛﺴﻮروﺑﻴﺴﻴﻦ ﺗﻮﺳﻂ . ﻣﺤﺪود ﺷﺪه اﺳﺖ ﺟﺎﻧﻨﻲ
 ﻟﻌﻪ ﺑﺎ ﻫﺪف ﻣﻘﺎﻳﺴﻪاﻳﻦ ﻣﻄﺎ .ﮔﻴﺮﻧﺪه ﻫﺎي ﻓﻮﻻت ﺑﺮاي ﻟﻮﺳﻤﻲ ﺣﺎد ﻣﻴﻠﻮژﻧﺰ ﻣﻲ ﺗﻮاﻧﺪ اﻳﻦ ﻋﻮارض را ﻛﺎﻫﺶ دﻫﺪ
 ﺑﺮ رده ي ﺳﻠﻮﻟﻲ  دوﻛﺴﻮروﺑﻴﺴﻴﻦﺣﺎوي  و دﻛﺴﺘﺮان ﺑﺘﺎﺳﻴﻜﻠﻮدﻛﺴﺘﺮﻳﻦ ﺗﻬﻴﻪ ﺷﺪه از ﻞ ﻫﺎيﻣﻴﺴﺳﻤﻴﺖ ﺳﻠﻮﻟﻲ 
  .اﻧﺠﺎم ﺷﺪه اﺳﺖ 1-GK
ﻓﻮﻟﻴﻚ اﺳﻴﺪ  /ﺳﻴﻜﻠﻮدﻛﺴﺘﺮﻳﻦ/ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪﻛﻮﻧﮋوﮔﻪ ﻫﺎي  در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺗﺠﺮﺑﻲ آزﻣﺎﻳﺸﮕﺎﻫﻲ، :ﺑﺮرﺳﻲروش 
ﺑﺎرﮔﻴﺮي دارو در ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎ ﺑﻪ روش . ﻧﺪﺑﻪ روش اﺳﺘﺮﻳﻔﻴﻜﺎﺳﻴﻮن ﺗﻬﻴﻪ ﺷﺪاﺳﻴﺪ  ﻓﻮﻟﻴﻚ/ دﻛﺴﺘﺮان/ و رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ
اﻧﺪﻛﺲ ﭘﻠﻲ  ،ﭘﺘﺎﻧﺴﻴﻞ زﺗﺎ ،ﻧﺎﻧﻮذرات ﻣﻴﺴﻠﻲ ﺑﻬﻴﻨﻪ ﺳﺎزي ﺷﺪه ﺑﺮاﺳﺎس اﻧﺪازه ذره اي. اﻧﺤﻼل ﻣﺴﺘﻘﻴﻢ اﻧﺠﺎم ﺷﺪ
ز رﺷﺪ ﻣﻤﺎﻧﻌﺖ ا اﺛﺮ ﺟﻬﺖ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ .ﻧﺪﻳﻲ رﻫﺶ دوﻛﺴﻮروﺑﻴﺴﻴﻦ اﻧﺘﺨﺎب ﺷﺪآﻛﺎراﻳﻲ ﺑﺎرﮔﻴﺮي و ﻛﺎر ،دﻳﺴﭙﺮﺳﻴﺘﻲ
   .اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ TTM رﻧﮓ ﺳﻨﺠﻲروش از  1-GKﺑﺮ رده ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺳﻠﻮﻟﻲ 
/ ي رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ ﺗﻬﻴﻪ ﺷﺪه از ﻛﻮﻧﮋوﮔﻪ ذرات ﺑﻬﻴﻨﻪ ﻧﺎﻧﻮدوﻛﺴﻮروﺑﻴﺴﻴﻦ ﺑﺎرﮔﻴﺮي ﺷﺪه در  :ﻳﺎﻓﺘﻪ ﻫﺎ
 ﺑﺮاﺑﺮ 01/5ﺣﺪود  اﺛﺮ ﻣﻤﺎﻧﻌﺖ از رﺷﺪ ﺳﻠﻮﻟﻲداراي  ،0/773µlm/g در ﻏﻠﻈﺖﻓﻮﻟﻴﻚ اﺳﻴﺪ / ﻴﻜﻠﻮدﻛﺴﺘﺮﻳﻦﺳ
 8/3ﺳﻴﻜﻠﻮدﻛﺴﺘﺮﻳﻦ و / ﺑﺮاﺑﺮ دوﻛﺴﻮروﺑﻴﺴﻴﻦ ﺑﺎرﮔﻴﺮي ﺷﺪه در ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎي رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ 3، دوﻛﺴﻮروﺑﻴﺴﻴﻦ آزاد
(. P<0/50) ﻮﻟﻴﻚ اﺳﻴﺪ ﺑﻮدﻓ/ دﻛﺴﺘﺮان/ ﺑﺮاﺑﺮ دوﻛﺴﻮروﺑﻴﺴﻴﻦ ﺑﺎرﮔﻴﺮي ﺷﺪه در ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎي رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ
ﻓﻮﻟﻴﻚ اﺳﻴﺪ در / دﻛﺴﺘﺮان/ ذرات ﺑﻬﻴﻨﻪ ﺗﻬﻴﻪ ﺷﺪه از ﻛﻮﻧﮋوﮔﻪ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ دوﻛﺴﻮروﺑﻴﺴﻴﻦ ﺑﺎرﮔﻴﺮي ﺷﺪه در ﻧﺎﻧﻮ
ﺑﺮاﺑﺮ  1/2ﺑﺮاﺑﺮ دوﻛﺴﻮروﺑﻴﺴﻴﻦ آزاد و  1/3، داراي اﺛﺮ ﻣﻤﺎﻧﻌﺖ از رﺷﺪ ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺣﺪود 0/773µlm/gﻏﻠﻈﺖ 
  (.P<0/50) دﻛﺴﺘﺮان ﺑﻮد/ ﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪدوﻛﺴﻮروﺑﻴﺴﻴﻦ ﺑﺎرﮔﻴﺮي ﺷﺪه در ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎي ر
ﻋﻠﻴﻪ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ي ﺣﺎوي دوﻛﺴﻮروﺑﻴﺴﻴﻦ اﺛﺮﺑﺨﺸﻲ ﺑﻴﺸﺘﺮﺗﻬﻴﻪ ﺷﺪه از ﺳﻴﻜﻠﻮدﻛﺴﺘﺮﻳﻦ ذرات  ﻧﺎﻧﻮ :ﻧﺘﻴﺠﻪ ﮔﻴﺮي
  .داردداروي آزاد و ﺣﺎوي دوﻛﺴﻮروﺑﻴﺴﻴﻦ ﺗﻬﻴﻪ ﺷﺪه از دﻛﺴﺘﺮان ذرات  ﻧﺎﻧﻮﺑﻪ ﻧﺴﺒﺖ  1-GKﺳﺮﻃﺎﻧﻲ 
  
  .ﻧﺎﻧﻮ ذرات ﻣﻴﺴﻠﻲرﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ، ﻓﻮﻟﻴﻚ اﺳﻴﺪ، دوﻛﺴﻮروﺑﻴﺴﻴﻦ،  دﻛﺴﺘﺮان، ﺳﻴﻜﻠﻮدﻛﺴﺘﺮﻳﻦ، :ﻫﺎي ﻛﻠﻴﺪي واژه
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  ﻣﻬﻨﻮش ﺑﻨﻲ ﻃﺎﻟﺒﻲ و ﻫﻤﻜﺎران                                                   1-GKﺑﺮ رده ي ﺳﻠﻮﻟﻲ  دوﻛﺴﻮروﺑﻴﺴﻴﻦﺑﺎ ﺳﻤﻴﺖ ﺳﻠﻮﻟﻲ  ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ
 ٦٣
درﻣﺎن اﺻﻠﻲ اﻳﻦ ﺑﻴﻤﺎري آﻧﺘﻲ ﺑﻴﻮﺗﻴﻚ ﻫﺎي 
 آﻧﺘﺮاﺳﻴﻜﻠﻴﻨﻲ ﻣﺎﻧﻨﺪ دوﻛﺴﻮروﺑﻴﺴﻴﻦ ﻫﺴﺘﻨﺪ ﻛﻪ ﺗﻘﺮﻳﺒﺎً
درﺻﺪي  03-04 درﺻﺪي و اﻓﺰاﻳﺶ 07ﺑﺎﻋﺚ ﺑﻬﺒﻮد 
ﻋﻠﻴﺮﻏﻢ . ﻣﻲ ﺷﻮﻧﺪ LMAﻃﻮل ﻋﻤﺮ در ﺑﻴﻤﺎران ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ 
ﻋﻮارض  ،LMAﻣﻮﻓﻘﻴﺖ دوﻛﺴﻮروﺑﻴﺴﻴﻦ در درﻣﺎن 
ﺳﺮﻛﻮب ﻣﻐﺰ اﺳﺘﺨﻮان و ﺳﻤﻴﺖ ﻗﻠﺒﻲ ﻛﻪ  ﺷﺪﻳﺪ آن ﻣﺎﻧﻨﺪ
ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻣﺰﻣﻦ و ﺑﻪ ﺷﻜﻞ ﻧﺎرﺳﺎﻳﻲ اﺣﺘﻘﺎﻧﻲ ﻗﻠﺐ  ً ﻋﻤﺪﺗﺎ
  .(4،3)ﻣﺤﺪود ﻛﺮده اﺳﺖ  اﺳﺘﻔﺎده ازآن را ،ﺑﺮوز ﻣﻲ ﻛﻨﺪ
ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر ﻛﺎﻫﺶ ﻋﻮارض ﺟﺎﻧﺒﻲ داروﻫﺎي ﺿﺪ 
ﺳﺮﻃﺎن، ﺳﻴﺴﺘﻢ ﻫﺎي ﺣﺎﻣﻞ ﻣﺨﺘﻠﻔﻲ در اﺑﻌﺎد ﻧﺎﻧﻮﻣﺘﺮ ﻣﺎﻧﻨﺪ 
ﻧﺎﻧﻮ ذرات ﺟﺎﻣﺪ، ﻟﻴﭙﻮزوم ﻫﺎ، دﻧﺪرﻳﻤﺮﻫﺎ، ﺗﺠﻤﻌﺎت 
ﻋﻘﻴﺪه ﺑﺮ اﻳﻦ اﺳﺖ . ﭘﺮوﺗﺌﻴﻨﻲ و ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎ ﺗﻜﺎﻣﻞ ﻳﺎﻓﺘﻪ اﻧﺪ
ﻫﺎي  ﻫﺎ ﺑﺎﻋﺚ ﻛﺎﻫﺶ ﺳﻤﻴﺖ در اﻧﺪام ﻛﻪ اﻳﻦ ﺳﻴﺴﺘﻢ
ﺒﻴﻌﻲ، اﻓﺰاﻳﺶ زﻣﺎن در ﮔﺮدش ﺑﻮدن دارو، ﻛﺎﻫﺶ ﻃ
رﺳﺎﻧﻲ ﺑﻪ ﻣﺤﻞ  ﺳﺮﻋﺖ ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﺴﻢ دارو و ﺗﺴﻬﻴﻞ دارو
   (.5) ﺷﻮﻧﺪ ﺗﻮﻣﻮر ﻣﻲ
ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎي ﭘﻠﻴﻤﺮي ﺑﻪ  ،در ﻃﻲ دﻫﻪ ي ﮔﺬﺷﺘﻪ
اﻓﺰون  رﺳﺎﻧﻲ ﺗﻮﺟﻪ روز ﻋﻨﻮان ﺳﻴﺴﺘﻢ ﻫﺎي دارو
در ﻣﺤﻴﻂ آﺑﻜﻲ . داﻧﺸﻤﻨﺪان را ﺑﻪ ﺧﻮد ﺟﻠﺐ ﻛﺮده اﻧﺪ
ﻗﺎدرﻧﺪ ﺧﻮد ﺑﻪ ﺧﻮد  ﻓﻴﻞ آﻣﻔﻲ ﺑﻼك –ﻫﺎي دي ﺮﻛﻮﭘﻠﻴﻤ
. ﺑﻪ ﻫﻢ ﺑﭙﻴﻮﻧﺪﻧﺪ و ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎي ﭘﻠﻴﻤﺮي را ﺗﺸﻜﻴﻞ دﻫﻨﺪ
 ﻫﺴﺘﻨﺪ، ﻫﺴﺘﻪ ﭘﻮﺳﺘﻪ –ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎ داراي ﻳﻚ ﺳﺎﺧﺘﺎر ﻫﺴﺘﻪ 
   اﻧﻜﭙﺴﻮﻟﻪ را دارو ﻫﺎي ﻣﻮﻟﻜﻮل آﺑﮕﺮﻳﺰ داﺧﻠﻲ ي
 ﻣﺤﻴﻂ ﺑﺎ ﺗﻤﺎس در آﺑﺪوﺳﺖ ﺧﺎرﺟﻲ ي ﭘﻮﺳﺘﻪ و ﻛﻨﺪ ﻣﻲ
 ﺗﻮﺳﻂ ﭘﻠﻴﻤﺮي ﻣﻴﺴﻞ ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ از و ﮔﺮﻓﺘﻪ ﻗﺮار آﺑﻜﻲ
 رﺗﻴﻜﻠﻮاﺗﺪوﺗﻠﻴﺎل در داﺧﻞ ﺑﺪن ﺟﻠﻮﮔﻴﺮي ﻣﻲ ﻛﻨﺪ ﺳﻴﺴﺘﻢ
ﭘﺎﻳﺪاري ﺗﺮﻣﻮدﻳﻨﺎﻣﻴﻚ  ،از دﻳﮕﺮ ﻣﺰاﻳﺎي ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎ. (7،6)
اﺑﻌﺎد ﻛﻮﭼﻚ در ﺣﺪ  ،ﺑﺎﻻ در ﺷﺮاﻳﻂ ﻓﻴﺰﻳﻮﻟﻮژﻳﻚ
  ﺳﻤﻴﺖ ﭘﺎﻳﻴﻦ و ﻗﺎﺑﻠﻴﺖ ﻓﺮﺳﺎﻳﺶ ﺑﻴﻮﻟﻮژﻳﻚ  ،ﻧﺎﻧﻮﻣﺘﺮ
در ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻣﺘﻌﺪدي ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎي  .(9،8،6)ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ 
ﻣﻞ داروﻫﺎي ﺿﺪ ﺳﺮﻃﺎن ﻣﻮرد ﭘﻠﻴﻤﺮي ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﺣﺎ
  (.01)ﺑﺮرﺳﻲ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ اﻧﺪ 
ﭘﻮﺳﺘﻪ ي ﺧﺎرﺟﻲ ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎ ﺑﺎﻳﺪ ﻏﻴﺮ ﺳﻤﻲ و 
آﺑﺪوﺳﺖ ﺑﺎﺷﺪ و ﺑﺘﻮاﻧﺪ زﻳﺴﺖ دﺳﺘﻴﺎﺑﻲ داروي ﺑﺎرﮔﻴﺮي 
ﺑﺮاي اﻳﻦ ﻣﻨﻈﻮر در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ (. 11)ﺷﺪه را اﻓﺰاﻳﺶ دﻫﺪ 
اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪه  00001از ﺑﺘﺎ ﺳﻴﻜﻠﻮدﻛﺴﺘﺮﻳﻦ و دﻛﺴﺘﺮان 
ﺮﻳﻦ ﻳﻚ اﻟﻴﮕﻮﺳﺎﻛﺎرﻳﺪ ﺣﻠﻘﻮي ﺳﻴﻜﻠﻮدﻛﺴﺘﺑﺘﺎ . اﺳﺖ
اﺳﺖ ﻛﻪ داراي ﺳﻤﻴﺖ واﺣﺪ ﮔﻠﻮﻛﻮﭘﻴﺮاﻧﻮز  7ﺎوي ﺣ
ﺳﺎزﮔﺎري ﺑﻴﻮﻟﻮژﻳﻚ و ، ﻫﻴﺪروﻓﻴﻠﻴﺴﻴﺘﻪ ي ﺑﺎﻻ ،ﭘﺎﻳﻴﻦ
(. 31،21)ﻗﺎﺑﻠﻴﺖ ﻓﺮﺳﺎﻳﺶ ﺑﻴﻮﻟﻮژﻳﻚ ﻋﺎﻟﻲ ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ 
ﻳﻜﻲ از ﻛﺎرﺑﺮدﻫﺎي ﻗﺎﺑﻞ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﺘﺎﺳﻴﻜﻠﻮدﻛﺴﺘﺮﻳﻦ ﻛﺎرﺑﺮد 
ﻳﻲ آن در ﺳﻴﺴﺘﻢ ﻫﺎي ﻛﻨﺘﺮل رﻫﺶ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﺣﺎﻣﻞ دارو
از اﻳﻦ  اﺧﻴﺮاًﻳﻜﻲ از ﭘﻠﻴﻤﺮﻫﺎﻳﻲ ﻛﻪ . (21-41) ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ
/ اﻟﻴﮕﻮﺳﺎﻛﺎرﻳﺪ ﺗﻬﻴﻪ ﺷﺪه اﺳﺖ ﻛﻮﭘﻠﻴﻤﺮ ﺑﺘﺎﺳﻴﻜﻠﻮدﻛﺴﺘﺮﻳﻦ
  (.51)ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ ( ﮔﻠﻮﺗﺎﻣﺎت -  Lﺑﻨﺰﻳﻞ  -  γ)ﭘﻠﻲ 
ﻴﻤﺮﻫﺎي ﮔﻠﻮﻛﺰي ﻫﺴﺘﻨﺪ ﻛﻪ ﺑﻴﺶ ﻠدﻛﺴﺘﺮان ﻫﺎ ﭘ
ﺳﺎل اﺳﺖ ﺑﺮاي اﻓﺰاﻳﺶ ﺣﺠﻢ ﭘﻼﺳﻤﺎ، ﺑﻬﺒﻮد  05از 
ﻪ ﻋﻨﻮان ﻋﻮاﻣﻞ ﺿﺪ ﺟﺮﻳﺎن ﮔﺮدش ﺧﻮن ﻣﺤﻴﻄﻲ و ﺑ
اﺧﻴﺮاً از دﻛﺴﺘﺮان ﻫﺎ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان . ﺗﺮوﻣﺒﻮز ﺑﻜﺎر رﻓﺘﻪ اﻧﺪ
  ﺣﺎﻣﻞ ﻫﺎي ﻣﺎﻛﺮوﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ ﻗﻮي و ﭘﺮ ﻗﺪرﺗﻲ ﺑﺮاي 
از  .دارو رﺳﺎﻧﻲ داروﻫﺎ و ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻫﺎ اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪه اﺳﺖ
 6 ,1-ﻧﻈﺮ ﺳﺎﺧﺘﻤﺎﻧﻲ دﻛﺴﺘﺮان ﻫﺎ ﺗﻮﺳﻂ اﺗﺼﺎل ﺧﻄﻲ 
 3و 1ﮔﻠﻮﻛﻮزﻳﺪي ﺑﺎ ﺷﺎﺧﻪ اي ﻣﺤﺪود از ﻃﺮﻳﻖ اﺗﺼﺎل 
از اﻧﻮاع ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎي ﺗﻬﻴﻪ ﺷﺪه (. 71،61)ﺳﺎﺧﺘﻪ ﻣﻲ ﺷﻮﻧﺪ 
ﻛﺎﭘﺮوﻻﻛﺘﻮن / ﺑﺎ دﻛﺴﺘﺮان ﻣﻲ ﺗﻮان ﺑﻪ ﻛﻮﭘﻠﻴﻤﺮ دﻛﺴﺘﺮان
اﺷﺎره ﻛﺮد ﻛﻪ ﺟﻬﺖ رﻫﺶ ﻛﻨﺘﺮل ﺷﺪه ﭘﻜﻠﻲ ﺗﺎﻛﺴﻞ و 
  (.91،81)دوﻛﺴﻮروﺑﻴﺴﻴﻦ ﺑﻪ ﻛﺎر رﻓﺘﻪ اﺳﺖ 
ﻓﻴﻠﻴﻚ ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر  ﺑﺮاي اﻟﻘﺎي ﺧﺎﺻﻴﺖ آﻣﻔﻲ
ﻛﻤﻚ  ﺑﻪ ﺗﺸﻜﻴﻞ ﻣﻴﺴﻞ، ﺑﺎﻳﺪ ﻳﻚ ﻣﺎده ﻫﻴﺪروﻓﻮب
 ﻣﺘﺼﻞﻳﺎ دﻛﺴﺘﺮان واﻛﻨﺶ ﺷﻴﻤﻴﺎﻳﻲ ﺑﻪ ﺳﻴﻜﻠﻮدﻛﺴﺘﺮﻳﻦ 
 رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ، ﺑﻪ دﻟﻴﻞ  ﻣﻄﺎﻟﻌﻪدر اﻳﻦ . ﺷﻮد
دارا ﺑﻮدن ﺧﺎﺻﻴﺖ ﺿﺪ  :ﻣﺎﻧﻨﺪ ﻫﺎي ﻣﻨﺎﺳﺐ وﻳﮋﮔﻲ
ﻫﺎ ﻣﺎﻧﻨﺪ ﻟﻮﺳﻤﻲ ﺣﺎد  ﺳﺮﻃﺎﻧﻲ در ﺑﺮاﺑﺮ ﺑﺴﻴﺎري از ﺳﺮﻃﺎن
ﻫﺎ،  ﻣﻴﻠﻮژﻧﺰ، ﺗﻮاﻧﺎﻳﻲ ﻛﻨﺘﺮل ﺗﻘﺴﻴﻢ، ﺗﻤﺎﻳﺰ و آﭘﻮﭘﺘﻮز ﺳﻠﻮل
ﻢ در آب ﺑﻪ دﻟﻴﻞ زﻧﺠﻴﺮه ﻛﺮﺑﻨﻲ ﺑﻠﻨﺪ آن ﺣﻼﻟﻴﺖ ﺑﺴﻴﺎر ﻛ
ﮔﺮوه ﻛﺮﺑﻮﻛﺴﻴﻠﻴﻚ اﺳﻴﺪ ﺑﺮاي واﻛﻨﺶ ﺑﻮدن  و دارا
و  ﻳﺎ ﺳﻴﻜﻠﻮدﻛﺴﺘﺮﻳﻦ دادن ﺑﺎ ﮔﺮوه ﻫﻴﺪروﻛﺴﻴﻞ دﻛﺴﺘﺮان
ﺮ اﻧﺘﺨﺎب ﻤﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻗﺴﻤﺖ ﻫﻴﺪروﻓﻮب ﭘﻠﻴ  ﺗﺸﻜﻴﻞ اﺳﺘﺮ،
ﺮﻳﻦ واﺳﻄﻪ ﺑﻴﻮﻟﻮژﻳﻚ در ﺗ ﻓﻌﺎل رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ. ﺷﺪ
و ( 02)ﺑﺎﺷﺪ  ﻣﻲ( لرﺗﻴﻨﻮ) Aﻣﺴﻴﺮ ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﻜﻲ وﻳﺘﺎﻣﻴﻦ 
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 ٤٣
 )(ﻫﺎي ﻧﻮع ﺑﺘﺎ  ﮔﻴﺮﻧﺪه ﺑﻴﺎناﻓﺰاﻳﺶ ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﻗﺎدر ﺑﻪ 
ﻛﻪ ( 4،3)ﺑﺎﺷﺪ  ﻣﻲ 1-GKﻫﺎي  ﻓﻮﻻت ﺑﺮ ﺳﻄﺢ ﺳﻠﻮل
  .اﻳﻦ ﻣﺴﺌﻠﻪ ﻳﻜﻲ از دﻻﻳﻞ ﻣﻬﻢ اﻧﺘﺨﺎب آن اﺳﺖ
وﺻﻞ ﻛﺮدن ﻧﺎﻧﻮ ذره ﺑﻪ ﻟﻴﮕﺎﻧﺪي ﻛﻪ ﻧﺎﻧﻮ ذره را 
  ﺑﻪ ﺳﻤﺖ رﺳﭙﺘﻮرﻫﺎﻳﻲ ﻛﻪ ﺑﻪ ﻣﻘﺪار زﻳﺎد در ﺳﻄﺢ 
  ﺑﻴﺎن ﺷﺪه، ﻫﺪاﻳﺖ ﻛﻨﺪ اﺳﺘﺮاﺗﮋﻳﻲ  ﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎﻧﻲ ﺳﻠﻮل
ﺗﻮاﻧﺪ ﺳﻬﻮﻟﺖ و اﻧﺘﺨﺎﺑﻲ ﺑﻮدن دﺳﺘﺮﺳﻲ  ﺑﺎﺷﺪ ﻛﻪ ﻣﻲ ﻣﻲ
  (.12) ﻧﺎﻧﻮ ذره را ﺑﻪ داﺧﻞ ﺳﻠﻮل ﺑﻬﺘﺮ ﻛﻨﺪ
ﻓﻮﻟﻴﻚ اﺳﻴﺪ ﻳﻜﻲ از ﻟﻴﮕﺎﻧﺪﻫﺎي ﻫﺪﻓﻤﻨﺪ ﻛﻨﻨﺪه 
ﺑﻪ و  ﺑﺎﺷﺪ ﻛﻪ ﺑﺴﻴﺎر ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖ ﻣﻲ
 ﺑﻪ ﻳﻚ اﺑﺰار ﭘﺮﻛﺎرﺑﺮد ﺟﻬﺖ دارو درﻣﺎﻧﻲﺮ دﻻﻳﻞ زﻳ
  :ﺗﺒﺪﻳﻞ ﺷﺪه اﺳﺖ ﻫﺪﻓﻤﻨﺪ
ﻫﺎي ﺑﺎ ﺗﻜﺜﻴﺮ  ﺑﻪ ﻣﻴﺰان زﻳﺎدي ﺗﻮﺳﻂ ﺳﻠﻮل - 1
ﺗﻤﺎﻳﻞ زﻳﺎدي ﺑﻪ اﺗﺼﺎل  -2ﺷﻮد؛  ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺑﺎﻻ ﻣﺼﺮف ﻣﻲ
ﻋﺪم ﺗﺤﺮﻳﻚ  -3 ؛)M 01-01  dk(ﺑﻪ ﮔﻴﺮﻧﺪه دارد 
ﮔﺮم  144/4وزن ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ )اﻧﺪازه ﻛﻮﭼﻚ  -4اﻳﻤﻨﻲ؛ 
ﺳﺎزﮔﺎري ﺑﺎ ﺑﺴﻴﺎري از  -6ﭘﺎﻳﺪاري ﺑﺎﻻ؛  -5 ؛(ﺑﺮ ﻣﻮل
ﻫﺎي  در ﺑﺴﻴﺎري از ﺳﺮﻃﺎن -7ﻫﺎي آﻟﻲ و آﺑﻲ؛  ﺣﻼل
ﻫﺎي  اﻧﺴﺎن ﻣﺎﻧﻨﺪ ﺳﺮﻃﺎن ﺗﺨﻤﺪان، ﻣﻐﺰ، ﻛﻠﻴﻪ، ﺳﻴﻨﻪ، ﺳﻠﻮل
اﻓﺘﺪ  ﻣﻴﻠﻮﺋﻴﺪ و رﻳﻪ اﻓﺰاﻳﺶ ﺑﻴﺎن رﺳﭙﺘﻮر ﻓﻮﻻت اﺗﻔﺎق ﻣﻲ
  .(22)
   و  ، رﺳﭙﺘﻮر ﻓﻮﻻت داراي ﺳﻪ اﻳﺰوﻓﺮم 
 و  در ﺗﻮﻣﻮرﻫﺎي اﻧﺴﺎﻧﻲ، رﺳﭙﺘﻮرﻫﺎي ﻧﻮع . ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲ
ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت . ﺷﻮﻧﺪ دﭼﺎر اﻓﺰاﻳﺶ ﺑﻴﺎن ﻣﻲﺑﻪ ﻣﻴﺰان زﻳﺎدي 
 ﻧﺸﺎن داده اﺳﺖ ﻛﻪ ﻏﺸﺎﻫﺎي داراي رﺳﭙﺘﻮر ﻓﻮﻻت ﻧﻮع 
در ﻃﺤﺎل ﺑﻴﻤﺎران داراي ﻟﻮﻛﻤﻴﺎي ﻣﺰﻣﻦ ﻣﻴﻠﻮﺋﻴﺪي 
  اﻓﺰاﻳﺶ  )LMA(و ﻟﻮﻛﻤﻴﺎي ﺣﺎد ﻣﻴﻠﻮﺋﻴﺪي  )LMC(
ﻫﺎي ﻃﺒﻴﻌﻲ ﺑﻴﺎن رﺳﭙﺘﻮر ﻓﻮﻻت  در ﺑﺎﻓﺖ(. 32)ﻳﺎﺑﺪ  ﻣﻲ
ﻮﺋﺘﻴﻚ، ﻫﺎي ﻫﻤﺎﺗﻮﭘ ﻣﺤﺪود ﺑﻪ ﺟﻔﺖ و ﺳﻠﻮل ﻧﻮع 
 /ﻫﺎ و ﻓﻌﺎل ﺳﺎزي ﻣﻮﻧﻮﺳﻴﺖ ﻫﻨﮕﺎم ﺑﻠﻮغ ﻧﻮﺗﺮوﻓﻴﻞ
، LMAﻫﺎي  ﺧﻼف ﺳﻠﻮل ﺑﺮ. ﺑﺎﺷﺪ ﻣﺎﻛﺮوﻓﺎژ، ﻣﻲ
ﻫﺎي ﻃﺒﻴﻌﻲ ﻗﺎدر ﺑﻪ  در اﻳﻦ ﺑﺎﻓﺖ رﺳﭙﺘﻮرﻫﺎي ﻧﻮع 
و  kraP(. 42،3) ﺑﺎﺷﻨﺪ اﺗﺼﺎل ﺑﻪ ﻓﻮﻟﻴﻚ اﺳﻴﺪ ﻧﻤﻲ
 ﻓﻴﻞ ﻣﺘﻮﻛﺴﻲ ﭘﻠﻲ ﻫﻤﻜﺎراﻧﺶ ﻓﻮﻻت را ﺑﻪ ﻛﻮﭘﻠﻴﻤﺮ آﻣﻔﻲ
ﻣﺘﺼﻞ ﻛﺮدﻧﺪ و ( ﺎﭘﺮوﻻﻛﺘﻮنﻛ-)ﭘﻠﻲ (/ اﺗﻴﻠﻦ ﮔﻠﻴﻜﻮل)
رﺳﺎﻧﻲ  ﺮي ﻫﺪﻓﻤﻨﺪ ﺑﺮاي داروﻤﻫﺎي ﭘﻠﻴ ﻣﻴﺴﻞ ز اﻳﻦا
 aleHو  7-FCMرده ﻫﺎي ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺑﻪ ﭘﻜﻠﻲ ﺗﺎﻛﺴﻞ 
اﺳﺘﻔﺎده ﻛﺮدﻧﺪ و ﮔﺰارش دادﻧﺪ ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎي ﻫﺪﻓﻤﻨﺪ 
ﺣﺎوي ﭘﻜﻠﻲ ﺗﺎﻛﺴﻞ اﺛﺮ ﻣﻤﺎﻧﻌﺖ از رﺷﺪ ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺑﻴﺸﺘﺮي 
ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎي ﻏﻴﺮ ﻫﺪﻓﻤﻨﺪ ﺣﺎوي ﭘﻜﻠﻲ ﺗﺎﻛﺴﻞ ﺑﺮ 
در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻧﻴﺰ از (. 22)ه ﻫﺎي ﺳﻠﻮﻟﻲ داﺷﺘﻨﺪ اﻳﻦ رد
ﻓﻮﻟﻴﻚ اﺳﻴﺪ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻋﺎﻣﻞ ﻫﺪﻓﻤﻨﺪ ﻛﻨﻨﺪه اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪه 
  .اﺳﺖ
ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ي اﺛﺮ ﻣﻤﺎﻧﻌﺖ  ،از ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ي ﺣﺎﺿﺮ ﻫﺪف
از رﺷﺪ ﺳﻠﻮﻟﻲ دو ﻧﻮع ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺪﻓﻤﻨﺪ و ﻏﻴﺮ ﻫﺪﻓﻤﻨﺪ 
ﺳﻴﻜﻠﻮدﻛﺴﺘﺮﻳﻦ ﺑﺎ ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎي ﻫﺪﻓﻤﻨﺪ و / رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ
ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ . دﻛﺴﺘﺮان ﺑﻮد/ اﺳﻴﺪ ﻏﻴﺮ ﻫﺪﻓﻤﻨﺪ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ
از  1-GKاﻳﻨﻜﻪ رﺳﭙﺘﻮر ﻫﺎي ﻓﻮﻻت در رده ي ﺳﻠﻮﻟﻲ 
  ﻟﻮﺳﻤﻲ ﺣﺎد ﻣﻴﻠﻮژﻧﺰ اﻓﺰاﻳﺶ ﺑﻴﺎن ﭘﻴﺪا ﻣﻲ ﻛﻨﻨﺪ، 
ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎي ﻓﻮق ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﻟﻴﮕﺎﻧﺪ ﻓﻮﻟﻴﻚ اﺳﻴﺪ ﻫﺪﻓﻤﻨﺪ 
  .ﺷﺪه اﻧﺪ
  
  :ﺑﺮرﺳﻲروش 
ﻫﺎي  ﺗﺠﺮﺑﻲ آزﻣﺎﻳﺸﮕﺎﻫﻲ ﻛﻮﻧﮋوﮔﻪدر اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ 
ﻓﻮﻟﻴﻚ اﺳﻴﺪ و / ﻠﻮدﻛﺴﺘﺮﻳﻦﺳﻴﻜ/ اﺳﻴﺪ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ
ﺑﻪ روش  ﻓﻮﻟﻴﻚ اﺳﻴﺪ/ دﻛﺴﺘﺮان/ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ
 ﺟﻬﺖ ﺗﻬﻴﻪ ي ﻛﻮﻧﮋوﮔﻪ ي. ﻧﺪاﺳﺘﺮﻳﻔﻴﻜﺎﺳﻮن ﺗﻬﻴﻪ ﺷﺪ
ﻣﻴﻠﻲ ﮔﺮم  003 ﺳﻴﻜﻠﻮدﻛﺴﺘﺮﻳﻦ،/ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ
ﻫﻤﺮاه ﺑﺎ ﻛﺮﺑﻮﻧﻴﻞ دي ( ، اﻳﺘﺎﻟﻴﺎgamloS) رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ
 ﺑﺮاﺑﺮ1 /5ﺑﻪ ﻣﻴﺰان (  ، آﻣﺮﻳﻜﺎamgiS) (IDC)اﻳﻤﻴﺪازول 
ﻣﻴﻠﻲ ﻟﻴﺘﺮ دي ﻣﺘﻴﻞ  01ﻣﻮﻟﻲ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ در 
ﻣﺤﻠﻮل ﺑﻪ . ﺧﺸﻚ ﺣﻞ ﺷﺪ (OSMD)ﺳﻮﻟﻔﻮﻛﺴﺎﻳﺪ 
درﺟﻪ ي  06دﺳﺖ آﻣﺪه در ﺗﺎرﻳﻜﻲ و در دﻣﺎي 
ﺳﭙﺲ اﻳﻦ  ،ﺳﺎﻋﺖ ﺑﻪ ﻫﻢ زده ﺷﺪ 42ﺳﺎﻧﺘﻴﮕﺮاد ﺑﻪ ﻣﺪت 
 ﻴﻠﻲ ﮔﺮم ﺳﻴﻜﻠﻮدﻛﺴﺘﺮﻳﻦﻣ 765/5ﻣﺤﻠﻮل ﺑﻪ ﻣﺤﻠﻮل 
 (PAMD) و دي ﻣﺘﻴﻞ آﻣﻴﻨﻮﭘﻴﺮﻳﺪﻳﻦ (، آﻣﺮﻳﻜﺎamgiS)
ﺑﺮاﺑﺮ ﻣﻮﻟﻲ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ  1/1ﺑﻪ ﻣﻴﺰان ( ، آﻟﻤﺎنkcreM)
ﻣﺤﻠﻮل ﺑﻪ . ﺧﺸﻚ اﺿﺎﻓﻪ ﺷﺪ OSMDﻣﻴﻠﻲ ﻟﻴﺘﺮ  01در 
 06دﺳﺖ آﻣﺪه ﺗﺤﺖ اﺗﻤﺴﻔﺮ ﻧﻴﺘﺮوژن در ﺗﺎرﻳﻜﻲ و دﻣﺎي 
. ﺳﺎﻋﺖ ﺑﻪ ﻫﻢ زده ﺷﺪ 27درﺟﻪ ي ﺳﺎﻧﺘﻴﮕﺮاد ﺑﻪ ﻣﺪت 
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 ٦٣
ﺑﺮاﺑﺮ  5ﻣﺤﺼﻮل واﻛﻨﺶ ﺑﺎ اﻓﺰودن اﺗﻴﻞ اﺳﺘﺎت ﺑﻪ ﻣﻴﺰان 
ﻣﺮﺗﺒﻪ ﺑﺎ اﺗﻴﻞ اﺳﺘﺎت  3 ،اج ﺷﺪاﺳﺘﺨﺮ OSMDﺣﺠﻢ 
درﺟﻪ ي ﺳﺎﻧﺘﻴﮕﺮاد  04ﺑﺎ دﻣﺎي  ءﺷﺴﺘﻪ و در آون ﺧﻼ
  .ﺧﺸﻚ ﺷﺪ
ﻪ ﺑ( ، آﻟﻤﺎنkcreM)اﺗﺼﺎل ﻓﻮﻟﻴﻚ اﺳﻴﺪ 
ﻣﻄﺎﺑﻖ ﺑﺎ ﺳﻴﻜﻠﻮدﻛﺴﺘﺮﻳﻦ / رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪﻛﻮﻧﮋوﮔﻪ ي 
ﻣﻘﺪار ﻓﻮﻟﻴﻚ . روش ﺗﻮﺿﻴﺢ داده ﺷﺪه در ﺑﺎﻻ اﻧﺠﺎم ﺷﺪ
ﻤﭽﻨﻴﻦ ﺑﻘﻴﻪ ي ﺷﺮاﻳﻂ واﻛﻨﺶ و ﻫ ،ﻣﻴﻠﻲ ﮔﺮم 144 اﺳﻴﺪ
رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ / ﺑﺘﺎﺳﻴﻜﻠﻮدﻛﺴﺘﺮﻳﻦﻛﻮﻧﮋوﮔﻪ  اﺳﺘﺨﺮاج
ﺑﺎ ﻓﻮﻟﻴﻚ اﺳﻴﺪ ﻫﻤﺎﻧﻨﺪ ﻣﺮﺣﻠﻪ ي اول اﻧﺠﺎم  ﻫﺪﻓﻤﻨﺪ ﺷﺪه
  .ﺷﺪ
، mrahpoiB HCI uohzgnaH)ﺑﺎرﮔﻴﺮي دوﻛﺴﻮروﺑﻴﺴﻴﻦ 
ﺑﺮاي . ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎ ﺑﻪ روش اﻧﺤﻼل ﻣﺴﺘﻘﻴﻢ اﻧﺠﺎم ﺷﺪ رد( ﭼﻴﻦ
 001در ﻛﻮﻧﮋوﮔﻪ ﺳﻨﺘﺰ ﺷﺪه ﻣﻴﻠﻲ ﮔﺮم از  02اﻳﻦ ﻣﻨﻈﻮر 
ﻣﻴﻠﻲ ﮔﺮم  3 ،ﻲ ﻟﻴﺘﺮ آب ﻣﻘﻄﺮ دﻳﻮﻧﻴﺰه ﺣﻞ ﺷﺪﻣﻴﻠ
ﺑﻪ اﻳﻦ ﻣﺤﻠﻮل ( ﻛﻮﻧﮋوﮔﻪدرﺻﺪ وزن  51)دوﻛﺴﻮروﺑﻴﺴﻴﻦ 
ﺳﭙﺲ اﻳﻦ ﻣﺤﻠﻮل ﺑﺮاي ﻣﺪت زﻣﺎن ﻳﻚ  ،اﺿﺎﻓﻪ و ﺣﻞ ﺷﺪ
درﺟﻪ  04/7دور در دﻗﻴﻘﻪ و دﻣﺎي  065ﺑﺎ ﺳﺮﻋﺖ  ،ﺳﺎﻋﺖ
ي ﺳﺎﻧﺘﻴﮕﺮاد در ﺗﺎرﻳﻜﻲ روي ﻫﻴﺘﺮ اﺳﺘﻴﺮر در ﺣﺎل ﺑﻬﻢ 
دﻗﻴﻘﻪ ﺗﻮﺳﻂ  2ﻠﻮل ﺑﻪ ﻣﺪت ﺳﭙﺲ اﻳﻦ ﻣﺤ ،زدن ﻗﺮارﮔﺮﻓﺖ
( آﻟﻤﺎن، 0023DH enilednaB) دﺳﺘﮕﺎه ﭘﺮوب ﺳﻮﻧﻴﻜﻴﺘﻮر
  (.52) ﺷﺪ ﺳﻮﻧﻴﻜﻪ
 ،اﻧﺪازه ي ذره اي ﻣﻴﺴﻠﻲ؛ ذرات ﭘﺲ از ﺗﻬﻴﻪ ي ﻧﺎﻧﻮ
 زﺗﺎ –ﭘﺘﺎﻧﺴﻴﻞ زﺗﺎ و اﻧﺪﻛﺲ ﭘﻠﻲ دﻳﺴﭙﺮﺳﺴﻴﺘﻲ ﺗﻮﺳﻂ دﺳﺘﮕﺎه ﻧﺎﻧﻮ 
( ، اﻧﮕﻠﻴﺲ0063 NEZ SZ onaN nrevlaM) ﻣﺎﻟﻮرن ﺳﺎﻳﺰر
  .ﺷﺪ ﮔﻴﺮي اﻧﺪازه
ﺟﻬﺖ اﻧﺪازه ﮔﻴﺮي ﻣﻴﺰان دوﻛﺴﻮروﺑﻴﺴﻴﻦ ﺑﺎرﮔﻴﺮي 
ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ از ﻣﺤﻠﻮل ﻣﻴﺴﻠﻲ ﺑﻪ  004 ،در ﻧﺎﻧﻮ ذرات ﺷﺪه
 دور در دﻗﻴﻘﻪ ﺳﺎﻧﺘﺮﻳﻔﻴﻮژ 00001دﻗﻴﻘﻪ ﺑﺎ ﺳﺮﻋﺖ  5ﻣﺪت 
ﺑﺮاي ﻧﻤﻮﻧﻪ ي ﺑﻼﻧﻚ . ﮔﺮدﻳﺪ(آﻟﻤﺎن، 02ABE hcitteH)
ﻧﻴﺰ اﻳﻦ ﻣﺮاﺣﻞ اﻧﺠﺎم ( ﻧﻤﻮﻧﻪ ي ﺣﺎوي ﻣﻴﺴﻞ ﺑﺪون دارو)
ﻧﺎﻧﻮﻣﺘﺮﺗﻮﺳﻂ دﺳﺘﮕﺎه  742ﻫﺎ در ﻃﻮل ﻣﻮج ﻣﺤﻠﻮل ﺟﺬب . ﺷﺪ
، 0421nim-VU uzdamihS) اﺳﭙﻜﺘﺮوﻓﺘﻮﻣﺘﺮ ﻣﺎوراء ﺑﻨﻔﺶ
ﻣﻘﺪار ﺟﺬب ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪه ي . ﺷﺪ اﻧﺪازه ﮔﻴﺮي (ژاﭘﻦ
ﻧﻤﻮﻧﻪ ي ﺑﻼﻧﻚ از ﻣﻘﺪار ﺟﺬب ﻧﻤﻮﻧﻪ ي ﺣﺎوي دارو ﻛﻢ 
ﻣﺤﻴﻂ  در ﻏﻠﻈﺖ –ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﻣﻌﺎدﻟﻪ ي ﺟﺬب  .ﺷﺪ
ﻳﺖ ﻣﻘﺪار داروي ﻏﻠﻈﺖ ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎ و در ﻧﻬﺎ ،آب ﻣﻘﻄﺮ
ﺑﺎرﮔﻴﺮي ﻧﺸﺪه ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ ﺷﺪ ﻛﻪ ﺑﺎ ﻛﺴﺮ اﻳﻦ ﻣﻘﺪار از ﻣﻘﺪار 
ﻣﻴﺰان  ،داروي اوﻟﻴﻪ ي ﺑﻪ ﻛﺎر رﻓﺘﻪ در ﺗﻬﻴﻪ ي ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎ
. دﺳﺖ آورده ﺷﺪﻪ داروي ﺑﺎرﮔﻴﺮي ﺷﺪه درﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎ ﺑ
ﻛﺎراﻳﻲ ﺑﺎرﮔﻴﺮي دارو در ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎ از ﻓﺮﻣﻮل زﻳﺮ ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ 
  :(62)ﮔﺮدﻳﺪ 
  
  رو از ﺑﺮاي اﻧﺪازه ﮔﻴﺮي ﺳﺮﻋﺖ رﻫﺶ دا
ﻣﻴﻠﻲ ﻟﻴﺘﺮ از ﻣﺤﻠﻮل ﻣﻴﺴﻠﻲ در ﻛﻴﺴﻪ ي  6ﻣﻘﺪار  ،ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎ
وزن ( ffo tuc)ﺑﺎ ﻧﻘﻄﻪ ي ﺑﺮش ( آﻣﺮﻳﻜﺎ،amgiS)دﻳﺎﻟﻴﺰ 
ﭘﺲ از ﺑﺴﺘﻦ دو ﺳﺮ . داﻟﺘﻮن رﻳﺨﺘﻪ ﺷﺪ 00021ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ 
ﺣﺎوي ( Hp=7/4)ﻣﻴﻠﻲ ﻟﻴﺘﺮ ﺑﺎﻓﺮ ﻓﺴﻔﺎت  51ﻛﻴﺴﻪ درون 
دور در  003روي اﺳﺘﻴﺮر ﺑﺎ ﺳﺮﻋﺖ  ،02درﺻﺪ ﺗﻮﻳﻴﻦ  2
  (.62) ﻪ و دﻣﺎي اﺗﺎق ﻗﺮار داده ﺷﺪدﻗﻴﻘ
 در زﻣﺎن ﻫﺎي ﻣﺸﺨﺺ از ﻣﺤﻴﻂ رﻫﺶ 
ﻛﻪ ﺗﻤﺎﻣﻲ )ﻧﻤﻮﻧﻪ ﮔﻴﺮي ﺷﺪ و ﺟﺬب آن در ﺑﺮاﺑﺮ ﺑﻼﻧﻚ 
در ﻃﻮل ( ﺠﺎم ﺷﺪه ﺑﻮدﻧﻣﺮاﺣﻞ ﮔﻔﺘﻪ ﺷﺪه ﺑﺮاي آن ﻧﻴﺰا
ﻧﺎﻧﻮﻣﺘﺮ ﺧﻮاﻧﺪه ﺷﺪ و ﻧﻤﻮدار رﻫﺶ در ﺑﺮاﺑﺮ  994/4ﻣﻮج 
  .زﻣﺎن رﺳﻢ ﺷﺪ
 ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺜﻴﺮﺗﻜ ﻳﺎ رﺷﺪ از ﻣﻤﺎﻧﻌﺖ اﺛﺮ ﺑﺮاي ﺑﺮرﺳﻲ
-5 ,2-]2-lylozaihtlyhtemid-5 ,4[-3) TTMروش  از
اﻳﻦ (. 72)ﺷﺪ  ﺳﺘﻔﺎدها(  edimorb muilozartet lynehpid
( اﻳﺮان، اﻧﺴﺘﻴﺘﻮﭘﺎﺳﺘﻮر) 1-GKآزﻣﺎﻳﺶ ﻫﺎ ﺑﺮ روي رده ﺳﻠﻮﻟﻲ 
  ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ﻟﻮﺳﻤﻲ ﺣﺎد ﻣﻴﻠﻮﺋﻴﺪ  1-GKﻫﺎي  ﺳﻠﻮل. اﻧﺠﺎم ﺷﺪ
ﻣﺤﻴﻂ . ﻛﻨﻨﺪ ﺑﻪ ﺻﻮرت ﺳﻮﺳﭙﺎﻧﺴﻴﻮن رﺷﺪ ﻣﻲﻣﻲ ﺑﺎﺷﻨﺪ و 
 ﻣﺤﻴﻂ ﻛﺸﺖ 1-GKﻫﺎي  ﻛﺸﺖ ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﺑﺮاي ﺳﻠﻮل
 (muideM etutitsnI lairomeM kraP llewsoR) 0461 IMPR
 (SBF) mureS nivoB lateF درﺻﺪ 01ﺑﺎﺷﺪ ﻛﻪ ﺣﺎوي  ﻛﺎﻣﻞ ﻣﻲ
ﺳﻴﻠﻴﻦ و اﺳﺘﺮﭘﺘﻮﻣﺎﻳﺴﻴﻦ  ﺑﻴﻮﺗﻴﻚ ﭘﻨﻲ درﺻﺪ آﻧﺘﻲ 1و 
 Cاﻧﻜﻮﺑﺎﺗﻮر در دﻣﺎي  در ﺳﻠﻮﻟﻲاﻳﻦ ﺳﻮﺳﭙﺎﻧﺴﻴﻮن . اﺳﺖ
  .ﻛﻨﻨﺪﻣﻲ درﺻﺪ رﺷﺪ  59رﻃﻮﺑﺖ  و 2OCدرﺻﺪ  5و  73
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 ٤٣
( 1-GKرده ي ﺳﻠﻮﻟﻲ )ﻮن ﺳﻠﻮﻟﻲ ﻴاﺑﺘﺪا ﺳﻮﺳﭙﺎﻧﺴ
ﺳﻠﻮل در ﻫﺮ ﻣﻴﻠﻲ ﻟﻴﺘﺮ ﺗﻬﻴﻪ ﺷﺪ و در   5×  401 ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ
از ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ  081ﺧﺎﻧﻪ  69ﻫﺮﻳﻚ از ﭼﺎﻫﻚ ﻫﺎي ﭘﻠﻴﺖ 
 42رﻳﺨﺘﻪ ﺷﺪ و ﺳﻠﻮل ﻫﺎ ﺑﻪ ﻣﺪت ﺳﻮﺳﭙﺎﻧﺴﻴﻮن ﺳﻠﻮﻟﻲ 
 درﺻﺪ 5 ،ﺳﺎﻧﺘﻴﮕﺮاددرﺟﻪ ي  73ﺳﺎﻋﺖ در اﻧﻜﻮﺑﺎﺗﻮر 
ﻳﻚ ردﻳﻒ ﺑﻪ . درﺻﺪ ﻗﺮار داده ﺷﺪ 59و رﻃﻮﺑﺖ  2OC
در ﻫﺮ  .ﺗﻨﻬﺎ ﺑﺎ ﻣﺤﻴﻂ ﻛﺸﺖ ﭘﺮ ﺷﺪ ،ﻋﻨﻮان ﺑﻼﻧﻚ ﺳﻠﻮﻟﻲ
 01ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ ﻣﺪﻳﺎ،  081ﻳﻚ از ﭼﺎﻫﻚ ﻫﺎي ﭘﻠﻴﺖ 
  .ﺳﻠﻮل وﺟﻮد دارد 9×  301و  SBFدرﺻﺪ 
  ﭘﺲ از ﺗﻬﻴﻪ ي ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎ، ﺑﻪ ﻫﺮ ردﻳﻒ از 
  : ﺷﺪ ﭼﺎﻫﻚ ﻫﺎي ﭘﻠﻴﺖ ﻣﻮارد زﻳﺮ اﺿﺎﻓﻪ
ﻫﺪﻓﻤﻨﺪ و ﻏﻴﺮ ﻫﺎي  ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ از ﻣﻴﺴﻞ 02
ﻣﻴﻜﺮوﮔﺮم  3/77و  1/98ي ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎ ﺣﺎويﻫﺪﻓﻤﻨﺪﻛﻪ 
ﺑﺮاي  .از دوﻛﺴﻮروﺑﻴﺴﻴﻦ ﺧﺎﻟﺺ ﺑﻮدﻧﺪ در ﻣﻴﻠﻲ ﻟﻴﺘﺮ
ﻣﻴﻜﺮوﮔﺮم در  0/773و  0/981رﺳﻴﺪن ﺑﻪ ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎي 
ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ از ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎي  02، ﻣﻴﻠﻲ ﻟﻴﺘﺮ داروي ﺧﺎﻟﺺ
  ﻪ ﻋﻨﻮان ﺑﻼﻧﻚ ﻓﺎﻗﺪ دارو ﺑﻫﺪﻓﻤﻨﺪ و ﻏﻴﺮ ﻫﺪﻓﻤﻨﺪ 
ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ از  02ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎي ﺣﺎوي دارو و 
دوﻛﺴﻮروﺑﻴﺴﻴﻦ ﺧﺎﻟﺺ در ﻫﻤﺎن ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان 
ﺑﻪ ﻳﻚ ردﻳﻒ ﺳﻠﻮل ﻛﻪ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﺷﺎﻫﺪ و  ﺷﺎﻫﺪ ﻣﺜﺒﺖ
  .ﻣﻨﻔﻲ در ﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪه ﺑﻮد ﭼﻴﺰي اﺿﺎﻓﻪ ﻧﺸﺪ
ﺳﺎﻋﺖ در اﻧﻜﻮﺑﺎﺗﻮر ﻗﺮار داده  27ﻣﺪت  ﭘﻠﻴﺖ ﺑﻪ
دور  0081دﻗﻴﻘﻪ در  5ﭘﺲ از اﻳﻦ زﻣﺎن ﭘﻠﻴﺖ ﺑﻪ ﻣﺪت . ﺷﺪ
ﺑﻪ و در دﻗﻴﻘﻪ ﺳﺎﻧﺘﺮﻳﻔﻴﻮژ ﺷﺪ و ﻣﺤﻠﻮل روﻳﻲ دور رﻳﺨﺘﻪ ﺷﺪ 
( ، آﻟﻤﺎنkcreM) TTMﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ  02ﺗﻤﺎم ﭼﺎﻫﻚ ﻫﺎ 
اﺿﺎﻓﻪ ﺷﺪ و ﺳﻠﻮل ﻫﺎ ﺑﻪ ﻣﺪت ﺳﻪ ﺳﺎﻋﺖ درون اﻧﻜﻮﺑﺎﺗﻮر 
 0081دﻗﻴﻘﻪ در  5ﺑﻪ ﻣﺪت ﻣﺠﺪداً ﭘﻠﻴﺖ ، ﺳﭙﺲ ﻗﺮار داده ﺷﺪ
روﻳﻲ دور رﻳﺨﺘﻪ دور در دﻗﻴﻘﻪ ﺳﺎﻧﺘﺮﻳﻔﻴﻮژ ﺷﺪ و ﻣﺤﻠﻮل 
اﺿﺎﻓﻪ  OSMDﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ  081ﺑﻪ رﺳﻮب ﺣﺎﺻﻞ ﻣﻘﺪار  ،ﺷﺪ
در ﻧﻬﺎﻳﺖ ﺟﺬب ﭼﺎﻫﻚ ﻫﺎ  .ﮔﺮدﻳﺪ و ﻫﺮ ردﻳﻒ ﭘﻴﭙﺘﺎژ ﺷﺪ
، 0012 xaftatS) redaeR ASILEﺑﻪ ﻛﻤﻚ دﺳﺘﮕﺎه 
ﻫﻤﻪ ي  .ﺧﻮاﻧﺪه ﺷﺪ ﺮﻧﺎﻧﻮﻣﺘ 075در ﻃﻮل ﻣﻮج ( آﻣﺮﻳﻜﺎ
  .اﻳﻦ ﻣﺮاﺣﻞ ﺳﻪ ﺑﺎر ﺗﻜﺮار ﺷﺪ
ه از ﻣﻌﺎدﻟﻪ ي درﺻﺪ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي زﻧﺪه ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎد
  :زﻳﺮ ﺑﺮاي ﻫﺮ ردﻳﻒ ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ ﺷﺪ
  
ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪه از  ﺑﺮرﺳﻲ آﻣﺎريﺑﺮاي 
ﻪ ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺑ. اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ 71SSPSاﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ از ﻧﺮم اﻓﺰار 
آزﻣﻮن آﻣﺎري ﻫﺎ، ﺗﻮﺳﻂ  دﺳﺖ آﻣﺪه از آزﻣﺎﻳﺶ
 (AVONA yaw enO)آﻧﺎﻟﻴﺰ وارﻳﺎﻧﺲ ﻳﻚ راﻫﻪ 
ﺑﺮدن ﺑﻪ ﻣﺤﻞ  ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﻲ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ و ﺟﻬﺖ ﭘﻲ
اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ  DSLآزﻣﻮن ﺗﻌﻘﻴﺒﻲ ﻫﺎ از  ﺧﺘﻼف ﮔﺮوها
ﻫﺎ  ﺑﺎﺷﺪ، اﺧﺘﻼف ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ <P0/50ﻛﻪ در ﺻﻮرﺗﻲ ﻛﻪ 
  .ﺷﻮد دار ﺗﻠﻘﻲ ﻣﻲ ﻣﻌﻨﻲ
 
  :ﻳﺎﻓﺘﻪ ﻫﺎ
ﻫﺮ دو ﻧﻮع ﭘﻠﻴﻤﺮ ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎﻳﻲ ﺑﺎ اﻧﺪازه ي ذره اي 
ﭘﺎﻳﻴﻦ ﺑﻮدن  (.ﻧﺎﻧﻮﻣﺘﺮ 002ﻛﻤﺘﺮ از )ﻣﻨﺎﺳﺐ ﺗﻮﻟﻴﺪ ﻛﺮدﻧﺪ 
ﺑﻪ  (0/453و  0/872) ذراتاﻳﻦ اﻧﺪﻛﺲ ﭘﻠﻲ دﻳﺴﭙﺮﺳﻴﺘﻲ 
  .ﻣﻌﻨﻲ ﻳﻜﻨﻮاﺧﺘﻲ ﺧﻮﺑﻲ در ﺗﻮزﻳﻊ اﻧﺪازه ي آن ﻫﺎﺳﺖ
از ﭘﻠﻴﻤﺮ ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎي ﺗﻬﻴﻪ ﺷﺪه  ﻗﺪر ﻣﻄﻠﻖ ﭘﺘﺎﻧﺴﻴﻞ زﺗﺎ در
 -63)ﻓﻮﻟﻴﻚ اﺳﻴﺪ / ﺳﻴﻜﻠﻮدﻛﺴﺘﺮﻳﻦ/ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ
/ ﺑﻴﺸﺘﺮ از ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎي رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ (ﻣﻴﻠﻲ وﻟﺖ
ﺑﻮد ﻛﻪ ﻧﺸﺎن ( ﻣﻴﻠﻲ وﻟﺖ -4/86)ﻓﻮﻟﻴﻚ اﺳﻴﺪ / دﻛﺴﺘﺮان
زﻣﺎن ﻻزم ﺑﺮاي آزاد  .ﺎﻳﺪاري ﺑﻴﺸﺘﺮﺷﺎن اﺳﺖدﻫﻨﺪه ي ﭘ
داروي ﺑﺎرﮔﻴﺮي ﺷﺪه در ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎي % 05ﺷﺪن 
 4ﺣﺪود  ﻓﻮﻟﻴﻚ اﺳﻴﺪ/ ﺳﻴﻜﻠﻮدﻛﺴﺘﺮﻳﻦ/ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ
/ دﻛﺴﺘﺮان/ ﺳﺎﻋﺖ و ﺑﺮاي ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎي رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ
و  1ﺟﺪول ﺷﻤﺎره )ﺳﺎﻋﺖ ﺑﻮد  0/5ﺣﺪود  ﻓﻮﻟﻴﻚ اﺳﻴﺪ
  (.1ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎره 
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 ٦٣
  ﺎي ﺧﺼﻮﺻﻴﺎت ﻓﻴﺰﻳﻜﻮﺷﻴﻤﻴﺎﻳﻲ ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎي ﺑﺎرﮔﻴﺮي ﺷﺪه ﺑﺎ دوﻛﺴﻮروﺑﻴﺴﻴﻦﻫ وﻳﮋﮔﻲ :1ﺟﺪول ﺷﻤﺎره








% 05زﻣﺎن آزاد ﺳﺎزي 
  (h)داروي ﺑﺎرﮔﻴﺮي ﺷﺪه 
  4  001  - 63  0/872±0/50  301/68±4/96 ﻓﻮﻟﻴﻚ اﺳﻴﺪ/ ﺳﻴﻜﻠﻮدﻛﺴﺘﺮﻳﻦ/ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ
  0/5  69/33±3/13  - 4/86  0/453±0/10  28/68±1/40 ﻓﻮﻟﻴﻚ اﺳﻴﺪ/ دﻛﺴﺘﺮان/ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ
  .اﻧﺤﺮاف ﻣﻌﻴﺎر ﻣﻲ ﺑﺎﺷﻨﺪ ±و داده ﻫﺎ ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ  n=3
  
  
ﻦ ﺳﻴﻜﻠﻮدﻛﺴﺘﺮﻳدوﻛﺴﻮروﺑﻴﺴﻴﻦ ﺑﻪ ﻓﺮم آزاد و ﺑﺎر ﺷﺪه در ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎي  ﺳﻠﻮﻟﻲاﺛﺮ ﻣﻤﺎﻧﻌﺖ از رﺷﺪ  :2ﻮدار ﺷﻤﺎره ﻧﻤ
  1-GK ﺑﺮ روي رده ي ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎﻧﻲن و دﻛﺴﺘﺮا
ﻓﻮﻟﻴﻚ اﺳﻴﺪ ﺣﺎوي دوﻛﺴﻮروﺑﻴﺴﻴﻦ، ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎي رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ / ﺳﻴﻜﻠﻮدﻛﺴﺘﺮﻳﻦ/ در ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺑﺎ ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎي رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ( P<0/50)
ﻓﻮﻟﻴﻚ اﺳﻴﺪ ﺣﺎوي دوﻛﺴﻮروﺑﻴﺴﻴﻦ؛ / دﻛﺴﺘﺮان/ ﺳﻴﻜﻠﻮدﻛﺴﺘﺮﻳﻦ ﺣﺎوي دوﻛﺴﻮروﺑﻴﺴﻴﻦ و ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎي رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ/ اﺳﻴﺪ
در ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺑﺎ ﺑﻼﻧﻚ ( P<0/50) +ﺳﻴﻜﻠﻮدﻛﺴﺘﺮﻳﻦ ﺣﺎوي دوﻛﺴﻮروﺑﻴﺴﻴﻦ؛ / در ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺑﺎ ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎي رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ (P<0/50)▲
/ در ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺑﺎ ﺑﻼﻧﻚ ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎي رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ( P<0/50) ×ﻓﻮﻟﻴﻚ اﺳﻴﺪ؛ / ﺳﻴﻜﻠﻮدﻛﺴﺘﺮﻳﻦ/ ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎي رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ
در ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺑﺎ ( P<0/50)■دﻛﺴﺘﺮان ﺣﺎوي دوﻛﺴﻮروﺑﻴﺴﻴﻦ؛ / ﻴﻚ اﺳﻴﺪدر ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺑﺎ ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎي رﺗﻴﻨﻮﺋ( P<0/50)●ﺳﻴﻜﻠﻮدﻛﺴﺘﺮﻳﻦ؛ 
  .دﻛﺴﺘﺮان/ در ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺑﺎ ﺑﻼﻧﻚ ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎي رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ( P<0/50)◊ﻓﻮﻟﻴﻚ اﺳﻴﺪ؛ / دﻛﺴﺘﺮان/ ﺑﻼﻧﻚ ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎي رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ
  
/ ﺳﻴﻜﻠﻮدﻛﺴﺘﺮﻳﻦ/ ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎي رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ
 0/773ﻓﻮﻟﻴﻚ اﺳﻴﺪ ﺣﺎوي دوﻛﺴﻮروﺑﻴﺴﻴﻦ در ﻏﻠﻈﺖ 
ﻴﻜﺮوﮔﺮم در ﻣﻴﻠﻲ ﻟﻴﺘﺮداراي اﺛﺮ ﻣﻤﺎﻧﻌﺖ از رﺷﺪ ﺳﻠﻮﻟﻲ ﻣ
ﺑﺮاﺑﺮ ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎي  3/3ﺑﺮاﺑﺮ دوﻛﺴﻮروﺑﻴﺴﻴﻦ آزاد،  01/5
ﺳﻴﻜﻠﻮدﻛﺴﺘﺮﻳﻦ ﺣﺎوي دوﻛﺴﻮروﺑﻴﺴﻴﻦ / رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ
/ دﻛﺴﺘﺮان/ ﺑﺮاﺑﺮ ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎي رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ 8/3و 
ﻓﻮﻟﻴﻚ اﺳﻴﺪ ﺣﺎوي دوﻛﺴﻮروﺑﺴﻴﻦ ﻣﻲ ﺑﺎﺷﻨﺪ 
ﻠﻮﻟﻲ ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎي اﺛﺮ ﻣﻤﺎﻧﻌﺖ از رﺷﺪ ﺳ(. P<0/50)
ﻓﻮﻟﻴﻚ اﺳﻴﺪ ﺣﺎوي / دﻛﺴﺘﺮان/ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ
ﺑﺮاﺑﺮ دوﻛﺴﻮروﺑﻴﺴﻴﻦ  1/3دوﻛﺴﻮروﺑﻴﺴﻴﻦ در اﻳﻦ ﻏﻠﻈﺖ 
دﻛﺴﺘﺮان / ﺑﺮاﺑﺮ ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎي رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ 1/2آزاد و
  در (. P<0/50)ﺣﺎوي دوﻛﺴﻮروﺑﻴﺴﻴﻦ ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ 
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ﻣﻴﻜﺮوﮔﺮم در ﻣﻴﻠﻲ ﻟﻴﺘﺮ ﺑﻴﻦ  0/773و  0/981ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎي 
  ﺳﻠﻮﻟﻲ دوﻛﺴﻮروﺑﻴﺴﻴﻦ آزاد و  اﺛﺮ ﻣﻤﺎﻧﻌﺖ از رﺷﺪ
دﻛﺴﺘﺮان ﺣﺎوي / ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎي رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ
دوﻛﺴﻮروﺑﻴﺴﻴﻦ اﺧﺘﻼف ﻣﻌﻨﻲ داري وﺟﻮد ﻧﺪاﺷﺖ 
  (.2ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎره ( )P>0/50)
 
  و دﻛﺴﺘﺮان ﺑﺘﺎﺳﻴﻜﻠﻮدﻛﺴﺘﺮﻳﻦ ﺗﻬﻴﻪ ﺷﺪه از ﻞ ﻫﺎيﻣﻴﺴآزادﺳﺎزي دارو ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺳﺮﻋﺖ  :1ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎره 




دوﻛﺴﻮروﺑﻴﺴﻴﻦ ﻳﻜﻲ از ﻣﺆﺛﺮﺗﺮﻳﻦ آﻧﺘﻲ ﺑﻴﻮﺗﻴﻚ ﻫﺎي 
اﺳﺘﻔﺎده  اﺳﺖ ﻛﻪ در ﻃﻴﻒ ﮔﺴﺘﺮده اي از ﺳﺮﻃﺎن ﻫﺎ ﺿﺪ ﺳﺮﻃﺎن
ﻋﻠﻴﺮﻏﻢ ﻣﻮﻓﻘﻴﺖ دوﻛﺴﻮروﺑﻴﺴﻦ در درﻣﺎن، . ﻣﻲ ﺷﻮد
 ﻣﺤﺪود ي آن ﻣﺼﺮف اﻳﻦ دارو راﻋﻮارض و ﺳﻤﻴﺖ ﺑﺎﻻ
ﻻﻧﻲ ﻣﺪت ﺑﺎ دوﻛﺴﻮروﺑﻴﺴﻴﻦ درﻣﺎن ﻃﻮ. اﺳﺖ ﻛﺮده
و ﺳﻤﻴﺖ  اﺳﺘﺨﻮان ﻋﻮارض ﺷﺪﻳﺪي ﻣﺎﻧﻨﺪ ﺳﺮﻛﻮب ﻣﻐﺰ
ﻧﺎﺷﻲ از ﻗﺎﺑﻞ ﺑﺎزﮔﺸﺖ  ﻛﻪ ﻛﺎردﻳﻮﻣﻴﻮﭘﺎﺗﻲ ﻏﻴﺮدارد ﻗﻠﺒﻲ 
ﻧﺎرﺳﺎﻳﻲ اﺣﺘﻘﺎﻧﻲ ﻗﻠﺐ ﺷﻮد آن ﻣﻲ ﺗﻮاﻧﺪ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ 
  (.92،82،5،4)
ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎي ﭘﻠﻴﻤﺮي ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر ﻛﺎﻫﺶ ﺳﻤﻴﺖ و 
 ﺳﺮﻃﺎن ﻃﺮاﺣﻲ ﺑﻬﺒﻮد اﺛﺮﺑﺨﺸﻲ درﻣﺎﻧﻲ داروﻫﺎي ﺿﺪ
  در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﺮاي ﺗﻬﻴﻪ ي اﻳﻦ ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎ از . ﺷﺪه اﻧﺪ
  
 اﺳﺘﻔﺎده و ﺳﻴﻜﻠﻮدﻛﺴﺘﺮﻳﻦ ﻳﺎ دﻛﺴﺘﺮان رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ
  ﺳﻠﻮل ﻫﺎي اﺧﺘﺼﺎﺻﻲ دارو ﺑﻪ ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﺟﻬﺖ رﺳﺎﻧﺪن . ﺷﺪ
ذرات  از اﺗﺼﺎل ﻓﻮﻟﻴﻚ اﺳﻴﺪ ﺑﻪ ﺳﻄﺢ ﻧﺎﻧﻮ ﺧﻮن ﺳﺮﻃﺎﻧﻲ
ﻫﺎي ﺗﺸﻜﻴﻞ دﻫﻨﺪه ي ﻛﻮﭘﻠﻴﻤﺮاﺟﺰاء . اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪه اﺳﺖ
ﻓﻮﻟﻴﻚ اﺳﻴﺪ و / ﺳﻴﻜﻠﻮدﻛﺴﺘﺮﻳﻦ/ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ
ﺗﻮﺳﻂ واﻛﻨﺶ ﻓﻮﻟﻴﻚ اﺳﻴﺪ / دﻛﺴﺘﺮان/ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ
ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر ﺳﺎﺧﺖ و  اﺳﺘﺮﻳﻔﻴﻜﺎﺳﻴﻮن ﺑﻪ ﻫﻢ ﻣﺘﺼﻞ ﺷﺪﻧﺪ
ذرات ﻣﻴﺴﻠﻲ و ﺑﺎرﮔﻴﺮي دارو در آن ﻫﺎ از روش  ﻧﺎﻧﻮ
  .اﻧﺤﻼل ﻣﺴﺘﻘﻴﻢ اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ
ﻫﺮ دو ﻧﻮع ﻫﻤﺎﻧﮕﻮﻧﻪ ﻛﻪ ﻧﺘﺎﻳﺞ ﻧﺸﺎن ﻣﻲ دﻫﺪ 
 .ازه ي ذره اي ﻣﻨﺎﺳﺐ ﺗﻮﻟﻴﺪ ﻛﺮده اﻧﺪﭘﻠﻴﻤﺮ ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎﻳﻲ ﺑﺎ اﻧﺪ
 002ﻛﻤﺘﺮ از )اﻧﺪازه ي ﻛﻮﭼﻚ ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎي ﭘﻠﻴﻤﺮي 
اﻳﻦ اﺟﺎزه را ﺑﻪ آن ﻫﺎ ﻣﻲ دﻫﺪ ﺗﺎ از ﻣﻜﺎﻧﻴﺴﻢ ( ﻧﺎﻧﻮﻣﺘﺮ
  ﻣﻬﻨﻮش ﺑﻨﻲ ﻃﺎﻟﺒﻲ و ﻫﻤﻜﺎران                                                   1-GKﺑﺮ رده ي ﺳﻠﻮﻟﻲ  دوﻛﺴﻮروﺑﻴﺴﻴﻦﺑﺎ ﺳﻤﻴﺖ ﺳﻠﻮﻟﻲ  ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ
 ٨٣
و ﻗﺪرت ﻧﻔﻮذ و ( 03)ﻫﺎي ﻏﺮﺑﺎﻟﮕﺮي ﺑﺪن ﻋﺒﻮر ﻛﻨﻨﺪ 
  (.23،13)ﻣﺎﻧﺪﮔﺎري در ﻣﺤﻞ ﺗﻮﻣﻮر اﻓﺰاﻳﺶ ﻣﻲ ﻳﺎﺑﺪ 
 ذرات اﻳﻦاﻧﺪﻛﺲ ﭘﻠﻲ دﻳﺴﭙﺮﺳﻴﺘﻲ ﭘﺎﻳﻴﻦ ﺑﻮدن 
ﺑﻪ ﻣﻌﻨﻲ ﻳﻜﻨﻮاﺧﺘﻲ ﺧﻮﺑﻲ در ﺗﻮزﻳﻊ  (0/453و  0/872)
ذرات ﺷﺎرژ دار ﺑﺎ ﻗﺪر ﻣﻄﻠﻖ ﭘﺘﺎﻧﺴﻴﻞ  .اﻧﺪازه ي آن ﻫﺎﺳﺖ
زﺗﺎي ﺑﺎﻻﺗﺮ، ﺑﺎ دﻓﻊ اﻟﻜﺘﺮﻳﻜﻲ ذرات ﺑﺎﻋﺚ ﻛﺎﻫﺶ ﺗﺠﻤﻊ 
ﺪ ﻧذرات و ﺑﻨﺎﺑﺮاﻳﻦ ﭘﺎﻳﺪاري ﺑﻴﺸﺘﺮ دﻳﺴﭙﺮﺳﻴﻮن ﻣﻲ ﺷﻮ
ﻗﺪر ﻣﻄﻠﻖ ﭘﺘﺎﻧﺴﻴﻞ زﺗﺎ  ﻫﻤﺎﻧﻄﻮر ﻛﻪ ﻣﺸﺨﺺ اﺳﺖ(. 33)
/ از ﭘﻠﻴﻤﺮ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪﻫﺎي ﺗﻬﻴﻪ ﺷﺪه  ﻣﻴﺴﻞ در
ﺑﻴﺸﺘﺮ از  (ﻣﻴﻠﻲ وﻟﺖ -63)ﻓﻮﻟﻴﻚ اﺳﻴﺪ / ﺳﻴﻜﻠﻮدﻛﺴﺘﺮﻳﻦ
ﻓﻮﻟﻴﻚ اﺳﻴﺪ / دﻛﺴﺘﺮان/ ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎي رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ
اﺳﺖ ﻛﻪ ﻧﺸﺎن دﻫﻨﺪه ي ﭘﺎﻳﺪاري ( ﻣﻴﻠﻲ وﻟﺖ -4/86)
ﻛﺎرآﻳﻲ ﺑﺎرﮔﻴﺮي دارو در ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎي  .ﺑﻴﺸﺘﺮﺷﺎن اﺳﺖ
زﻣﺎن ﻻزم . ﻲ ﺑﺎﺷﺪﺗﻬﻴﻪ ﺷﺪه از ﻫﺮ دو ﻧﻮع ﭘﻠﻴﻤﺮ ﺑﺎﻻ ﻣ
داروي ﺑﺎرﮔﻴﺮي ﺷﺪه در ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎي % 05ﺑﺮاي آزاد ﺷﺪن 
 4ﺣﺪود  ﻓﻮﻟﻴﻚ اﺳﻴﺪ/ ﺳﻴﻜﻠﻮدﻛﺴﺘﺮﻳﻦ/ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ
/ دﻛﺴﺘﺮان/ ﺳﺎﻋﺖ و ﺑﺮاي ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎي رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ
ﻪ ﻧﺸﺎن دﻫﻨﺪه ﺳﺎﻋﺖ ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ ﻛ 0/5ﺣﺪود  ﻓﻮﻟﻴﻚ اﺳﻴﺪ
 /ي رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪدارو از ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎ ﺗﺮ ي رﻫﺶ آﻫﺴﺘﻪ
ﻣﻲ ﺗﻮاﻧﺪ ﺑﺎﻋﺚ ﻓﻮﻟﻴﻚ اﺳﻴﺪ اﺳﺖ و / ﺳﻴﻜﻠﻮدﻛﺴﺘﺮﻳﻦ
  .ﺑﺪن ﺷﻮد ﻣﺤﻞ ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ در رﻫﺶ ﺗﺪرﻳﺠﻲ دارو در
ﺑﺮ اﺳﺎس ﻧﺘﺎﻳﺞ، داروي ﺑﺎرﮔﻴﺮي ﺷﺪه در ﻫﺮ دو 
/ ﺳﻴﻜﻠﻮدﻛﺴﺘﺮﻳﻦ/ ﻧﻮع ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺪﻓﻤﻨﺪ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ
ﻓﻮﻟﻴﻚ اﺳﻴﺪ / دﻛﺴﺘﺮان/ ﻓﻮﻟﻴﻚ اﺳﻴﺪ و رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ
ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ داروي اﺛﺮ ﻣﻤﺎﻧﻌﺖ از رﺷﺪ ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺑﻴﺸﺘﺮي 
ﺧﺎﻟﺺ ﻧﺸﺎن داده اﻧﺪ و ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ اﺛﺮ ﻣﻤﺎﻧﻌﺖ از رﺷﺪ 
ﺳﻠﻮﻟﻲ در ﻣﻮرد داروي ﺑﺎرﮔﻴﺮي ﺷﺪه در ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎي 
ﻫﺪﻓﻤﻨﺪ ﺑﻴﺸﺘﺮ از داروي ﺑﺎرﮔﻴﺮي ﺷﺪه در ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎي ﻏﻴﺮ 
ﻫﺪﻓﻤﻨﺪ ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ ﻛﻪ ﻋﻠﺖ اﻳﻦ ﻣﻮﺿﻮع ﻣﻲ ﺗﻮاﻧﺪ ﻣﻮﻓﻘﻴﺖ 
اﺣﺘﻤﺎﻟﻲ در وارد ﻛﺮدن دارو ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻓﻌﺎل ﺑﺎ ﻣﻜﺎﻧﻴﺴﻢ 
اﻟﺒﺘﻪ اﺛﺒﺎت . ﺳﻴﺘﻮز ﺑﻪ واﺳﻄﻪ ي رﺳﭙﺘﻮر ﻓﻮﻻت ﺑﺎﺷﺪاﻧﺪو
اﻳﻦ ﻣﺴﺌﻠﻪ ﻧﻴﺎزﻣﻨﺪ ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ي اﻳﻦ داده ﻫﺎ ﺑﺎ داده ﻫﺎي 
ﺣﺎﺻﻞ از ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﺮ روي ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﻓﺎﻗﺪ رﺳﭙﺘﻮر ﻓﻮﻻت 
ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ ﻛﻪ ﭘﻴﺸﻨﻬﺎد ﻣﻲ ﺷﻮد اﻳﻦ ﺑﺮرﺳﻲ در ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت 
  .آﺗﻲ اﻧﺠﺎم ﺷﻮد
ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ اﺛﺮ ﻣﻤﺎﻧﻌﺖ از رﺷﺪ ﺳﻠﻮﻟﻲ در ﻣﻮرد 
ﺑﻴﺴﻴﻦ ﺑﺎرﮔﻴﺮي ﺷﺪه در ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎي رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ دوﻛﺴﻮرو
ﻓﻮﻟﻴﻚ اﺳﻴﺪ ﺑﻴﺸﺘﺮ از / ﺳﻴﻜﻠﻮدﻛﺴﺘﺮﻳﻦ/ اﺳﻴﺪ
دوﻛﺴﻮروﺑﻴﺴﻴﻦ ﺑﺎرﮔﻴﺮي ﺷﺪه در ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎي رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ 
اﻳﻦ ﻣﺴﺌﻠﻪ ﻣﻲ . ﻓﻮﻟﻴﻚ اﺳﻴﺪ ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ/ دﻛﺴﺘﺮان/ اﺳﻴﺪ
ﺗﻮاﻧﺪ ﺑﻪ دﻟﻴﻞ رﻫﺶ آﻫﺴﺘﻪ ﺗﺮ دارو از ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎي 
ﺑﺎﺷﺪ ﻛﻪ  ﻓﻮﻟﻴﻚ اﺳﻴﺪ/ ﺳﻴﻜﻠﻮدﻛﺴﺘﺮﻳﻦ/ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ
ﺑﺎﻋﺚ ﻣﻲ ﺷﻮد دارو ﻓﺮﺻﺖ ﺑﻴﺸﺘﺮي ﺑﺮاي ورود ﺑﻪ داﺧﻞ 
ﻧﺘﺎﻳﺞ . ﺳﻠﻮل ﺑﻪ واﺳﻄﻪ ي رﺳﭙﺘﻮر ﻓﻮﻻت داﺷﺘﻪ ﺑﺎﺷﺪ
ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﮔﺬﺷﺘﻪ ﻧﻴﺰ ﻣﺸﺎﺑﻪ ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪه در اﻳﻦ 
  .ﭘﮋوﻫﺶ ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ
در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ اي دوﻛﺴﻮروﺑﻴﺴﻴﻦ در ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎي 
آﻟﺒﻮﻣﻴﻦ ﻫﺪﻓﻤﻨﺪ ﺷﺪه ﺑﺎ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ  -ﻛﻴﺘﻮزان
ي ﺷﺪه و ﮔﺰارش ﺷﺪ ﻛﻪ در رده ي ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺑﺎرﮔﻴﺮ
  ، دوﻛﺴﻮروﺑﻴﺴﻴﻦ ﺑﺎرﮔﻴﺮي ﺷﺪه در اﻳﻦ 2GpeH
ﺑﺮاﺑﺮ  2ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎي ﻫﺪﻓﻤﻨﺪ اﺛﺮ ﻣﻤﺎﻧﻌﺖ از رﺷﺪ ﺳﻠﻮﻟﻲ 
دوﻛﺴﻮروﺑﻴﺴﻴﻦ ﺑﺎرﮔﻴﺮي ﺷﺪه در ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎي ﻏﻴﺮ 
ﺑﺮاﺑﺮ دوﻛﺴﻮروﺑﻴﺴﻴﻦ آزاد ﻧﺸﺎن داده اﺳﺖ  3ﻫﺪﻓﻤﻨﺪ و 
ا ﺑﺎ ﺷﺪه ر ﭘﮕﻴﻠﻪﻟﻴﭙﻮزوم ﻫﺎي  و ﻫﻤﻜﺎران eeL(. 43)
ﻓﻮﻻت ﻫﺪﻓﻤﻨﺪ ﻛﺮده و دوﻛﺴﻮروﺑﻴﺴﻴﻦ را در آن ﻫﺎ 
اﺛﺮ ﻣﻤﺎﻧﻌﺖ از  ﺑﺎرﮔﻴﺮي ﻧﻤﻮده و ﮔﺰارش داده اﻧﺪ ﻛﻪ
، BKﻟﻴﭙﻮزوم ﻫﺎي ﻫﺪﻓﻤﻨﺪ روي ﺳﻠﻮل ﻫﺎي  رﺷﺪ ﺳﻠﻮﻟﻲ
ﺑﺮاﺑﺮ داروي  2/7ﻫﺪﻓﻤﻨﺪ و  ﺑﺮاﺑﺮ ﻟﻴﭙﻮزوم ﻫﺎي ﻏﻴﺮ 68
و  uoYدر ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ي دﻳﮕﺮي (. 53) آزاد ﺑﻮده اﺳﺖ
را در ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎي ﭘﻠﻴﻤﺮي از  ﻫﻤﻜﺎران ﭘﻜﻠﻲ ﺗﺎﻛﺴﻞ
اﺳﺘﺌﺎرﻳﻚ اﺳﻴﺪ ﻛﻮﻧﮋوﮔﻪ ﺷﺪه ﺑﺎ ﻓﻮﻻت  -ﻛﻴﺘﻮزان
ﺑﺎرﮔﻴﺮي ﻛﺮده و ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻛﺮدﻧﺪ ﻛﻪ اﺛﺮ ﻣﻤﺎﻧﻌﺖ از رﺷﺪ 
در ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺑﺎ داروي آزاد  aleHﺳﻠﻮﻟﻲ روي ﺳﻠﻮل ﻫﺎي 
ﺑﻪ ﻣﻴﺰان ﻗﺎﺑﻞ ﺗﻮﺟﻬﻲ اﻓﺰاﻳﺶ ﻳﺎﻓﺘﻪ اﺳﺖ ﻛﻪ اﻳﻦ ﻣﺴﺌﻠﻪ 
ﺧﻞ ﺳﻠﻮل ﺑﺎ اﺣﺘﻤﺎﻻً ﺑﻪ دﻟﻴﻞ اﻓﺰاﻳﺶ ورود دارو ﺑﻪ دا
 و ﻫﻤﻜﺎران amayaH(. 63)واﺳﻄﻪ ي ﻓﻮﻻت ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ 
ﻫﺎي ﻫﺪﻓﻤﻨﺪ ﺷﺪه ﺑﺎ ﻓﻮﻻت  ﺴﻴﻦ را در ﻣﻴﺴﻞﺗﻛﺎﻣﭙﺘﻮ
اﻧﺪ ﻛﻪ ﺑﺮ رده ﺳﻠﻮﻟﻲ  ﺑﺎرﮔﻴﺮي ﻛﺮدﻧﺪ و ﮔﺰارش داده
ﻛﻨﺪ،  ﻫﺎي ﻓﻮﻻت را ﺑﻴﺶ از ﺣﺪ ﺑﻴﺎن ﻣﻲ ﻛﻪ ﮔﻴﺮﻧﺪه BK
ﻫﺎي ﻫﺪﻓﻤﻨﺪ ﺟﺬب  داروي ﺑﺎرﮔﻴﺮي ﺷﺪه در ﻣﻴﺴﻞ
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ﺮي ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ داروي ﺑﺎرﮔﻴﺮي ﺷﺪه ﺳﻠﻮﻟﻲ و ﺳﻤﻴﺖ ﺑﻴﺸﺘ
  .(73) ﻫﺎي ﻏﻴﺮ ﻫﺪﻓﻤﻨﺪ دارد در ﻣﻴﺴﻞ
ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﺑﻬﺒﻮد اﺛﺮﺑﺨﺸﻲ دوﻛﺴﻮروﺑﻴﺴﻴﻦ 
ﺑﺎرﮔﻴﺮي ﺷﺪه در ﻣﻴﺴﻞ ﻫﺎي ﻫﺪﻓﻤﻨﺪ ﺗﻮﻟﻴﺪ ﺷﺪه در اﻳﻦ 
ﭘﮋوﻫﺶ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ دوﻛﺴﻮروﺑﻴﺴﻴﻦ ﺧﺎﻟﺺ در رده ي 
، ﭘﻴﺸﻨﻬﺎد ﻣﻲ ﺷﻮد ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت آﺗﻲ در اﻳﻦ 1-GKﺳﻠﻮﻟﻲ 
  :ﺪزﻣﻴﻨﻪ اﻧﺠﺎم ﺷﻮد ﻣﺎﻧﻨ
ﺑﺮرﺳﻲ اﺛﺮ درﻣﺎﻧﻲ  ي اﻧﺠﺎم ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ - 1
ﻫﺎي ﻫﺪﻓﻤﻨﺪ ﺑﻪ  دوﻛﺴﻮروﺑﻴﺴﻴﻦ ﺑﺎرﮔﻴﺮي ﺷﺪه در ﻣﻴﺴﻞ
ورده ﺗﺰرﻳﻘﻲ در ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺑﺎ داروي آزاد در آﺷﻜﻞ ﻓﺮ
ﻫﺎ اﻟﻘﺎ  ﻛﻪ ﻟﻮﺳﻤﻲ ﺣﺎد ﻣﻴﻠﻮژﻧﺰ در آن eduNﻫﺎي  ﻣﻮش
  .ﺷﺪه اﺳﺖ
ﻫﺎي ﻫﺪﻓﻤﻨﺪ  ﻣﻴﺴﻞ اﻳﻦ ﺑﺮرﺳﻲ ﺗﻮزﻳﻊ ﺑﺎﻓﺘﻲ - 2
درون ﺗﻦ ﺟﻬﺖ ﻛﺎﻫﺶ ﺗﺰرﻳﻘﻲ در ي ورده آﺑﻪ ﺷﻜﻞ ﻓﺮ
  .ﺳﻤﻴﺖ ﻗﻠﺒﻲ دوﻛﺴﻮروﺑﻴﺴﻴﻦ
 ر اﻳﻦﺑﺎرﮔﻴﺮي دﻳﮕﺮ داروﻫﺎي ﺿﺪ ﺳﺮﻃﺎن د - 3
ﻫﺎي ﺑﺎرﮔﻴﺮي،  ﻫﺎي ﻫﺪﻓﻤﻨﺪ و اﻧﺠﺎم ﺗﺴﺖ ﻣﻴﺴﻞ
آزادﺳﺎزي و ﺳﻤﻴﺖ ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺟﻬﺖ ﺑﺮرﺳﻲ اﻣﻜﺎن ﻗﺎﺑﻠﻴﺖ 
  .ﺑﺎرﮔﻴﺮي داروﻫﺎﻳﻲ ﺑﺎ ﻟﻴﭙﻮﻓﻴﻠﻴﺴﻴﺘﻲ ﻣﺘﻔﺎوت
  
  :ﻧﺘﻴﺠﻪ ﮔﻴﺮي
/ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪذرات ﻣﻴﺴﻠﻲ  ﻧﺎﻧﻮ
و ﺣﺎوي دوﻛﺴﻮروﺑﻴﺴﻴﻦ ﻓﻮﻟﻴﻚ اﺳﻴﺪ / ﻮدﻛﺴﺘﺮﻳﻦﺳﻴﻜﻠ
ﻓﻮﻟﻴﻚ اﺳﻴﺪ ﺣﺎوي / دﻛﺴﺘﺮان/ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ اﺳﻴﺪ
ﻛﻪ ﺑﺮاي ﮔﻴﺮﻧﺪه ﻫﺎي ﻓﻮﻟﻴﻚ اﺳﻴﺪ دوﻛﺴﻮروﺑﻴﺴﻴﻦ 
ﻫﺪﻓﻤﻨﺪ ﺷﺪه اﻧﺪ ﻣﻲ ﺗﻮاﻧﻨﺪ ﺑﺎﻋﺚ اﻓﺰاﻳﺶ اﺛﺮات 
ﻛﻪ اﻳﻦ  1-GKرده ي ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺳﺎﻳﺘﻮﺗﻮﻛﺴﻴﻚ اﻳﻦ دارو در
اﻳﻦ . ﻮﻧﺪﮔﻴﺮﻧﺪه ﻫﺎ را ﺑﻪ ﻣﻴﺰان زﻳﺎدي ﺑﻴﺎن ﻣﻲ ﻛﻨﺪ، ﺷ
ﺗﺄﻳﻴﺪ ﻛﻨﻨﺪه اﻳﻦ ﻣﺪﻋﺎﺳﺖ ﻛﻪ ﻫﺪﻓﻤﻨﺪ ﻛﺮدن ﻣﺴﺌﻠﻪ 
داروي ﺳﺎﻳﺘﻮﺗﻮﻛﺴﻴﻚ ﺑﻪ ﻳﻚ رده ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺧﺎص ﺑﺎﻋﺚ 
اﻓﺰاﻳﺶ ﻧﻔﻮذ دارو و در ﻧﺘﻴﺠﻪ اﻓﺰاﻳﺶ ﺳﻤﻴﺖ آن ﺧﻮاﻫﺪ 
ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﻳﻦ ﻧﺘﺎﻳﺞ، اﻳﻦ ﺳﻴﺴﺘﻢ ﻫﺎي ﺣﺎﻣﻞ داروﻳﻲ . ﺑﻮد
ﻣﻤﻜﻦ اﺳﺖ ﺑﺘﻮاﻧﻨﺪ ﺑﺮاي ﻛﺎﻫﺶ دوز ﻣﻮرد ﻣﺼﺮف 
ﭽﻨﻴﻦ ﻛﺎﻫﺶ ﻋﻮارض ﺳﻴﺴﺘﻤﻴﻚ دوﻛﺴﻮروﺑﻴﺴﻴﻦ و ﻫﻤ
  .آن ﺑﻪ وﻳﮋه ﺳﻤﻴﺖ ﻗﻠﺒﻲ ارزﺷﻤﻨﺪ ﺑﺎﺷﻨﺪ
  
  ﺗﺸﻜﺮ و ﻗﺪرداﻧﻲ
اﻳﻦ ﭘﮋوﻫﺶ ﻗﺴﻤﺘﻲ از ﭘﺎﻳﺎن ﻧﺎﻣﻪ ﻣﻬﻨﻮش ﺑﻨﻲ 
ﻃﺎﻟﺒﻲ ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ و ﺑﺎ ﺣﻤﺎﻳﺖ ﻣﺎﻟﻲ داﻧﺸﻜﺪه ي داروﺳﺎزي 
داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ اﺻﻔﻬﺎن اﻧﺠﺎم ﺷﺪه اﺳﺖ ﻛﻪ ﺑﺪﻳﻦ 
  وﺳﻴﻠﻪ ﻣﺤﻘﻘﻴﻦ ﻣﺮاﺗﺐ ﺗﺸﻜﺮ و ﺳﭙﺎس ﺧﻮد را اﻋﻼم
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Background and aims: Anthracyclines are the main treatment for acute myeloid leukemia, but the 
use of them is limited by their side effects like cardiotoxicity. Using of polymeric micelles for 
targeted delivery of doxorubicin by folate receptors in acute myeloid leukemia can reduce these side 
effects. This study was aimed to compare the cytotoxic effect of β-cyclodextrin and dextran micelles 
loaded with doxorubicin in KG-1 cells. 
Methods: In this laboratory experimental study, retinoic acid, cyclodextrin, folic acid, retinoic acid, 
dextran and folic acid conjugations were synthesized by esterification. Loading of drug in the 
micelles was done by direct dissolution method. Micellar nanoparticles which were optimized 
according to their size, zeta potential, loading efficiency and release efficiency of doxorubicin were 
selected and used to investigate the preventive effect of cell growing on KG-1cells by MTT assay. 
Results: The doxorubicin loaded in retinoic acid/ cyclodextrin/ folic acid micellar nanoparticles in 
the concentration of 0.377μg/ml (in KG-1 cells)  were about 10.5 times more cytotoxic than free 
doxorubicin, 3.3 times more cytotoxic than doxorubicin loaded in retinoic acid/ cyclodextrin 
micelles and 8.3 times more cytotoxic than doxorubicin loaded in retinoic acid/ dextran/ folic acid 
micelles. The doxorubicin loaded in retinoic acid/ dextran/ folic acid micelles were about 1.3 times 
more cytotoxic than free doxorubicin and 1.2 times more cytotoxic than doxorubicin loaded in 
retinoic acid/ dextran micelles (P<0.05). 
Conclusion: Micellar nanoparticles of retinoic acid/ cyclodextrin/ folic acid loaded by doxorubicin 
could affect KG-1 cells more effective than free drug and retinoic acid/ dextran/ folic acid loaded by 
doxorubicin. 
 
Keywords: Dextran, Cyclodextrin, Retinoic acid, Folic acid, doxorubicin, Micellar 
nanoparticles. 
